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L ambition de la greffe neuronale 
est de restaurer la secretion d’un 
mediateur ou de creer un neo- 
circuit neuronal. Les greffes foetales 
qui semblaient viables il y a peu sont obe- 
rees par la « contagion cellulaire », alors 
que les cellules souches presentent 
des risques qui interdisent les essais 
cliniques. 

Maladie de Parkinson: 

risque de contamination du greffon 

L’allogreffe de neurones dopaminer- 
giques foetaux devrait restaurer la 
production striatale de dopamine. 1 Les 
resultats varient selon les patients, la 
technique operatoire, le traitement des 
cellules, rimmunosuppression, etc., mon- 
trant neanmoins une amelioration 
motrice (inconstante) , avec reduction des 
besoins medicamenteux, parfois pendant 
plus de 10 ans et une secretion de dopa- 
mine par le greffon. Deux essais controles 
ont toutefois echoue quant a l’objectif pri- 
maire. Le pretraitement des neurones par 
des facteurs trophiques a permis d’obser- 
ver des resultats plus interessants. 

La reinnervation dopaminergique stria- 
tale est critique : le score moteur se cor- 


rele a la reinnervation mesuree par ima- 
gerie fonctionnelle (fig. 1 et 2). 2 

Recemment, on a de plus observe la 
presence de corps de Lewy, caracteris- 
tiques de la maladie, au sein de greffons 
ages de plus de 10 ans. 3 On sait que la 
synucleine, proteine presente dans les 
corps de Lewy, a une structure anormale 
(feuillet beta) aboutissant a son agrega- 
tion. Les neurones ou les cellules gliales 
de l’hote libereraient cette synucleine 
cristallisee, qui serait endocytee par les 
neurones greffes ; elle pourrait alors 
« contaminer » la synucleine des neuro- 
nes greffes. 

Ce postulat se refere a la physiopatho- 
logie des maladies a prions et explique- 
rait 1’ evolution progressive et l’extension 
locoregionale des lesions. Cette « conta- 
gion cellulaire » obererait Favenir de la 
greffe dans la maladie de Parkinson. 

Des cellules dopaminergiques retinien- 
nes de cadavre font l’objet de recherches. 
Les cellules, cultivees, sont administrees au 
sein d’un reseau proteique (spheramine). 
Le greffon est protege du rejet immun et 
possiblement protege de la synucleine 
pathologique. Apres une etude pilote 
(amelioration motrice d’environ 40 % a 
3 ans) , un essai controle est en cours. 


D’autres methodes de delivrance stria- 
tale continue de dopamine sont testees ; 
par exemple, l’administration stereo- 
taxique d’un vecteur viral associe a 
3 genes de synthese de la dopamine. Un 
essai chez le primate a montre une 
efficacite apres deux annees, justifiant 
l’etude pilote. 
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iartm:i»i Correlation entre le nombre de tissus 
mesencephaliques greffes et la variation 
du score moteur (modifie d'apres la ref. 4). 
UPDRS: mesure Internationale du score moteur 
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. 
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Toutes ces methodes palliatives ne 
compensent que le deficit dopaminer- 
gique, sont comparees a la stimulation 
cerebrale profonde et restent du domaine 
de la recherche. 

Maladie de Huntington : essais 
en cours pour des objectits 
qui restent palliatifs 

La reconstruction d’un reseau neuro- 
nal fonctionnel est necessaire pour la 
maladie de Huntington. On injecte des 
neurones striataux embryonnaires. Une 
premiere publication a relate un ralentis- 
sement de l’aggravation motrice et cogni- 
tive. Le suivi a 5 ans a valide la rema- 
nence de l’effet therapeutique. 6 Un essai 
controle randomise, en cours, a recrute 
plus de 50 sujets. Cette etude multicen- 
trique franqaise se double d’un essai 
europeen. 

La greffe reste cependant palliative, en 
raison de connexions limitees entre 
l’hote et le greffon et de l’extension dif- 
fuse des lesions ; en effet, la mutation de 
la proteine huntingtine interesse toutes 
les cellules. La transplantation ne peut 
controler Revolution progressive des 
lesions extrastriatales, en particulier cor- 
ticales. II convient d’evaluer Finteret des 
greffes, mais aussi de conduire d’autres 
recherches : medicaments ou interven- 
tions geniques, notamment les ARN 
« interferant » avec la synthese de la 
huntingtine. 

Sequelles d’accidents 
neurologiques : resultats 
discutables 

Accident vasculaire cerebral 

Chez des patients ayant eu un accident 
vasculaire cerebral, l’administration de 
neurones non selectionnes specifique- 
ment en fonction du site lesionnel a fait 
l’objet d’une etude de phase 2 apres un 
essai pilote. 6 Elle comparait 7 sujets rece- 
vant 5 millions de neurones a 4 patients 
controles apres un accident vasculaire 
cerebral sous-cortical « stable » depuis 
1 a 6 ans. A 6 mois, l’objectif primaire 


n’etait pas atteint, en revanche quelques 
scores secondaires, dont celui de la 
memoire quotidienne, semblaient ame- 
liores. Ces resultats paraissent discuta- 
bles. Des recherches precliniques visent 
a ameliorer 1’evolution subaigue d’un 
infarctus cerebral. A terme, une option 
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■aitnia*! Correlation entre le nombre 
de « donneurs » de tissu mesencephalique 
et la normalisation relative de I’innervation 
dopaminergique. 

sera d’utiliser l’injection intraveineuse 
permettant d’eviter la chirurgie, une 
fraction des cellules rejoignant. l’infarc- 
tus par voie vasculaire. 7 

Paraplegies 

Apres section spinale, on observe une 
amelioration de la conduction par injec- 
tion de cellules autologues de moelle 
osseuse ou de cellules humaines de cor- 
don ombilical, probablement par effet 
neurotrophique. 8 Un essai clinique fut 
tente chez six patients paraplegiques par 
injection intralesionnelle de cellules glia- 
les de leur muqueuse olfactive. 9 Apres 
3 ans, il n’y avait pas de changement 
moteur, mais une amelioration de la sen- 
sibility chez un sujet greffe. Cette recher- 
che a le merite de montrer la possibilite 
de realiser une transplantation a la suite 
d’une paraplegie traumatique. 


Quel est I’interet des cellules souches? 

La possibilite de deriver des cellules 
« therapeutiques » fait l’objet de recher- 
ches actives a partir de differentes cellu- 
les souches, notamment embryonnaires, 
et genere de nombreux espoirs. Plu- 
sieurs limitations interdisent des essais 
cliniques : 10 

- generer un nombre suffisant de cellu- 
les differenciees pour traiter des patients. 
Le plus souvent, on realise une coculture 
de cellules souches humaines et de cellu- 
les stromales animales, avec ajout de fac- 
teurs trophiques au milieu de culture ou 
de manipulations genetiques. Cet obsta- 
cle n’est pas franchi ; 

- ameliorer la survie. Dans les modeles 
de la maladie de Parkinson, quelques 
centaines de neurones dopaminergiques 
survivants sont retrouves apres injection 
striatale de plus de 100 000 cellules. 
II conviendrait d’injecter des neurones 
postmitotiques mais non encore diffe- 
rencies ; cet objectif reste lointain ; 

- eviter la formation de tumeurs, liees a 
l’absence de differenciation d’une petite 
fraction des cellules souches revetant 
parfois l’aspect de teratomes. Ce risque 
n’est pas acceptable. Des methodes de 
selection de cellules doivent aboutir a 
une fiabilite parfaite avant qu’il soit pos- 
sible d’envisager des essais cliniques ; 

- eviter l’instabilite chromosomique au 
cours des differents passages de culture 
pouvant retentir sur la viabilite ou sur 
l’expression des phenotypes therapeu- 
tiques ; 

- en dernier lieu, prevenir le rejet 
immun des lignees injectees a des 
patients, comme a l’heure actuelle pour 
les cellules foetales. 

Conclusion 

Concernant la maladie de Parkinson, 
des progres majeurs (medicaments ou 
chirurgie fonctionnelle, voire t.herapie 
genique) oberent Finteret de la therapie 
cellulaire, qui comporte le risque de 
transmission des lesions de l’hote vers le 
greffon. 
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Les avancees restent limitees pour la 
reconstruction de circuits nerveux pour 
les maladies chroniques comme la mala- 
die de Huntington, la sclerose laterale 
amyotrophique ou les sequelles neurolo- 
giques d’accident vasculaire cerebral ou 
de lesion medullaire. Les recherches 
« neurotrophiques » sont en concurrence 
ou plutot un complement de la therapie 
cellulaire. 

A ce jour, aucun domaine n’est abouti, 
ni la mise au point d’un traitement speci- 
fique d’une pathologie definie, ni surtout 
la solution aux problemes specifiques 
des cellules souches. II reste un decalage 
important entre l’espoir du grand public 
et la realite. • 


L’auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets 
concernant les sujets abordes dans cet article. 
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Et aussi d’autres complements, non lies a des articles, sur www.larevuedupraticien.fr 


Multimedia 

• Polypectomie de I’anse: la video de la resection 
d’un volumineux polype au cours d’une coloscopie 

• Chikungunia... I’interview du Pr Antoine Flahaut, 
directeur de I’EHESP 

• Valvulopathies cardiaques: I’interview du Pr Alec 
Vahanian 

References Universitaires 

• Vous revez d’un poste d’interne en Europe 

ou ailleurs? I’interview d’Andrea Popelier (Isnar-IMG) 

• Les ECN blanches: I’interview du Dr Laurent Karila, 
responsable du contenu pedagogique de I’ensemble 
des epreuves qui se sont deroulees en decembre 
2008 . 

• Questions 1 55, 269 et 287 mises a jour 

• Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen : 

les reponses 

• Tests de lecture 


Testez-vous 

• Quizz: Interpretation d’un electrocardiogramme : 
des palpitations... 

• D’autres images mysterieuses (avec la reponse) 
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